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Protein kinase Cβ selective inhibitor
LY333531 attenuates diabetic hyperalgesia
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【研究の目的】
糖尿病性神経障害は末梢神経障事由うち最も頻度が高く病態も多様である。痛覚過
敏はその主要症状の「つであり、痺痛は患者の日常生活を妨げる大きな問題となり得
るが、その発症機序や病態の詳細は不明で、‘有効な治療も確立していない。
糖尿病性神経障害の発症に関しては、ポリオール経路、蛋白糖化、プロテインキナ
ーゼC（PKC）括性異常など様々な仮説があるが、特に糖尿病合併症の発症にP政Cβの
活性先進が関与していることが明らかとなり、新しく開発された選択的・PKCβ阻害
薬I∬333開1（I功の網膜症や腎症に対する有効性が報告されている。近年、神経障害
に関しても有効性を示唆する報告がある。
一方、βアイソフォー．ムも含めてPKCの活性化が痛覚発現に深く関与していること
か明らかとなり、糖尿病モデル動物‘においてもP宜C・の関与が報告されている。我々
は糖尿病動物甲痺痛発璽引こⅣ0・CG叩P系の低下やテトロドトキシン㈹抵抗性Na
チャネルの括性化が関与することを報告してきたが、これらとPKC活性の関係につ
いては明らかではない。
そこで今回、糖尿病における痛覚過敏に対するPK印の関与を検討するためI∬の
有用性と作用機序結っいて検討を行った。
【方　法】
SD雄瞳ラットにストレプトゾシン（ST幻50mg晦を静脈内投与し糖尿病モデルを
作製した。糖尿病群由ま経口的に曙10mg血曲をSTz投阜径6週間投与する（実
験山と共に、L－a薗nhe2甲mg晦地相をSTz投与後2週目より4週間腹腔内に投
与して（実験2）、Er及びh－ar由血neの効果・作用を対席群及び非投与糖尿病群と比
較検酎した。
1億専受容圃趣の評価はラット後足背に機械的刺激を加え、痛覚開催をAndge野・
me細江JgoBas且e社）で測定した。工∬経口投与及びLar由血e腹腔内投与実験共に
町芦投与前及び投与2漣，6週後の痛覚開催を経時的に測定した。さらにI∬の局所作
用を確認するため、糖尿病ラット（6週）の後足背にur皮内投与して、痛覚開催の変化
を測定した。
実験終了時に後根神経節ORG）ニューロンについて、各PKC，mNOS，・甲Ⅹ抵抗性
Naチャネルの蛋白発現及びcGMP含量を検討し、特にPKCβ正関しては蛋白発現
及びリン酸化、膜／細胞質発現比で活性化を比癒し、免疫組織学的にも検討した。工汀
の直接作用確認のため、掃出したDRGを問．壷voでur添加・非添加の条件下で短
時間培養してcGMP含量を測定した。
【結　果】
糖尿病群はSTE投与2週以降、痛覚開催の低下が認められ、Ur経口及びL叫軸血e
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（統　紙）
の腹腔内投与で有意な改善が認められた。I∬局所投与でも、投与後1時間で200～
2000nMの濃度で痛覚開催の改善を認めた。
糖尿病ラットDRGの各PKCサブタイプ（α，βI，βⅡ，γ）、nNOS及びTTX抵抗
性Naチャネルの蛋自発鄭ま著明に低下しており、ur投与で改善は認めなかった。
糖尿病ラットDRGのPKCβⅡ活性（膜／細胞質分画比）は増加しており、1∬投与で
改善した（リン酸化PKCβ．Ⅱ）。さらに同ラットDRGcGMP含量は著明に減少し、1∬
投与及びLa曙血ne投与で改善を認め、この改善はex．dvo実験でも確認された。
免疫組織学的にはラットpRGニューロンではPKCβIを除くα，βⅡ，γの局在が
認められ、PKCβIIは小径細胞で特に強く染色された。
【考　察】
本研究において、糖尿病動物は痛覚過敏を呈することが再確認され、PKC‘βの選択
的阻害薬I∬に痛覚過敏改善仲用が認められた。1肝が血流改善により糖尿病性神経障
害による神経機能を改善することが示唆されており、今回の痛覚過敏の改善も血流改
善を介している可能性は否定できないが、局所皮下投与にて短時間内に改善効果を認
めたことは皮下神経線経への直接作用が示唆するものと考えられる。糖尿病ラットの
痛覚過敏とC線経の興奮性先進がPKC阻害薬の局所皮下投与によって抑制されるこ
とが既に報告されている。
本研究ではDRGにおいてPKCβⅡは小径細胞に強く局在し二糖尿病状態では活性
化の指標であるPKCβⅡ膜／細胞質比が増大し、1方の投与でリン酸化PKCβⅡが
抽制されることが明らかとなった。上れは糖尿病の感覚神経系末梢レベルにおいてこ
A古やC線経でのPKCβⅡ活性先進を1打は直嘩的に抑制している可能性を示唆する。
一方、醜々は糖尿病ラットのDRGnNOS発現とcGMP含量の減少が痛覚過敏の発
症に関与することを既に報告した。今回、1打は糖尿病ラットの低下したDRGcGMP
含量を正常化させた占さらに、NOドナーであるh・af由血ne投与においても痛覚過敏
とDRGcGMP含量由改善が得られた。工方の神経細胞cGMP代謝を改善する機厚は
不明であるが糖尿病における痛覚過敏の改挙にⅣ0－cGMP系増加が関与することが
示唆される。
また、糖尿病ラットの痛覚過敏にはTTX抵由性Naチャネルのリン酸化増加や発現
量の増加などが関与している可能性が奉るが、今回の検討により後者の関与は除外さ
れ、I∬はTTX抵抗性Naチャネル由リン酸化を阻害してNa電流を減らす可能性が
否定できない。
【結　論】
糖尿病性神経障害による痛覚過敏年対して1耶ま有用であり、その作用機序として
末梢神経系のP由コβⅡ活性阻害を介してNO・cGMP系の特性低下を改善することが
関与していると考えられ、urが糖尿病で発現す苺痺痛に対する治療薬となり得る可
能性を示唆する。
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